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VOTO N2 61/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Expediente n® 0159386/23-3

Analisa a solicitacdo de autorizacao
excepcional para a importacdo do produto
Crysvita (burosumabe) utilizando rotulagem
comercial no idioma inglés.

Areas responsaveis: GGBIO, GGMED e GGFIS

Relator: MEIRUZE DE SOUSA FREITAS

1. Relatorio

Trata-se de manifestagdo acerca do pedido de excepcionalidade encaminhado
pela empresa Ultragenyx Pharmaceutical para a para importacdo excepcional do
medicamento Crysvita (Burosumabe), registro MS 1.3964.0002, utilizando rotulagem
comercial em idioma inglés.

O medicamento Crysvita (Burosumabe) estd indicado para o tratamento
pediatrico do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de Saide — SUS e a importacdo visa
cumprir contrato firmado junto ao Ministério da Saude, Contrato n® 01/2023.

Conforme informado pela empresa o medicamento j& vinha sendo fornecido para
diversos pacientes pelo Ministério da Saude. As importacbes ocorriam de forma
excepcional em razdo de agdes judiciais e o produto era entregue com rotulagem em inglés.

A empresa relatou ainda que apesar do medicamento em questdao possuir
registro valido, por questdes logisticas, ndo sera possivel o fornecimento na primeira entrega
com rotulagem e bula em portugués, sendo solicitada autorizacdo para importagao de lotes
com dados eminglés.

A hipofosfatemia ligada ao X é uma doenca rara que requer tratamento continuo
e sua interrup¢ao pode causar sérios danos aos pacientes.

Esse é o relatério, passo a analise.

2. Analise

Inicialmente, é importante contextualizar que o o raquitismo fosfopénico € uma
doenca dominante ligada ao cromossomo X, causada por mutagées no gene PHEX, gene
regulador do fosfato com homologia para endopeptidases, localizado no cromossomo X.

Quanto aos aspectos sobre 0 medicamento, pontuados pela empresa no oficio
enviado a esta Agéncia, tem-se que o medicamento Crysvita (Burosumabe) é usado no
tratamento pediatrico do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, doenca rara que requer



tratamento continuo.

Atualmente existem diversos pacientes em ftratamento no Brasil, todos
esses, recebem o medicamento por meio de processos judiciais. Pela forma de acesso ao
medicamento, os pacientes sempre receberam o produto com a embalagem comercial
americana, no idioma inglés. Neste cenario j& existente, a referida solicitacdo de
excepcionalidade ndo agregaria maior possibilidade de confusdo por parte dos pacientes e/ou
profissionais de saude, usualmente envolvidos com tratamento.

Ressalta-se que se trata de um produto de uso restrito a hospitais, na forma de
solucdo injetavel, para ser administrado por via subcutanea, que requer a aplicagao por
profissional de saude.

Outro ponto a ser ponderado é que estamos tratando de um medicamento para
doenca rara, com poucos ciclos produtivos no decorrer de um ano e com volume de producao
bastante reduzido, para o qual a empresa detentora do registro se utiliza de unidades fabris
terceirizadas para a sua fabricacao, atualmente localizadas no Japao.

A requerente informou que a primeira entrega ao Ministério da Saude esta
prevista para fevereiro de 2023, em cumprimento a primeira parcela do contrato com o
mencionado o6rgao federal. Assim, em que, pese os modelos de rotulagem ja estarem
aprovados pela Anvisa, a empresa alega que, ndo tera tempo habil para adequacédo da
embalagem para fins de fornecer o medicamento com a rotulagem em idioma nacional e com
a identidade visual do Ministério da Saude

A Geréncia-Geral de Produtos Biol6gicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos,
Orgaos e Produtos de Terapia Avancadas (GGBIO) avaliou o pleito e emitiu a NOTA
TECNICA N  14/2023/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA  (2237048), informando  que
o produto Crysvita (burosumabe) teve seu registro no pais concedido em 22/02/2021, sob o
namero 139640002.

Entretanto, conforme informado pela empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica
Ltda., o produto a ser importado teria os dizeres de rotulagem em inglés, o que diferiria da
rotulagem aprovada junto a Anvisa, que € a identidade visual de medicamentos do Ministério
da Saude, atualmente regulamentada na Sec¢ao XVII, DOS MEDICAMENTOS DESTINADOS
AO MINISTERIO DA SAUDE pela Resolugdo RDC n® 768, de 2022.

A Coordenacao de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial
(CBRES/GGMED) se  manifestou por meio da NOTA TECNICA N
4/2023/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA  (2239852), fazendo as consideracoes
pertinentes, em suma, considerando que a empresa informou que disponibilizara a bula em
portugués "para todos os centros e/ou profissionais de saude responsaveis pelos pacientes
em tratamento”, concluiu que o beneficio da aprovagao da importacao excepcional supera os
riSCos.

A Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria (GGFIS), também avaliou
a solicitacdo e se posicionou por meio NOTA TECNICA N¢ 16/2023/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(2237845), concluindo que a importacdo do medicamento com rotulagem em idioma inglés
pode dificultar as atividades de fiscalizacdo (na identificacdo do produto, quanto a
possibilidade de falsificacdo ou irregularidade), por ndo estar de acordo com o padrao
aprovado em seu registro na Anvisa.

N&o obstante a isso, ndo foram apresentadas informacdes detalhadas acerca do
produto pleito da solicitacdo de importacado excepcional e das a¢des adotadas pela empresa,
tais como, apresentacdo, quantidade, numeros dos lotes e caracteristicas do produto;
mecanismos adotados pela empresa para evitar desvios na cadeia de distribuicdo que



poderiam facilitar as falsificac6es/adulteracbes do produto; plano de acdo (incluindo
atividades e prazos) para adequacao da embalagem ao padrao aprovado no registro na
Anvisa; justificativa técnica para a auséncia de acées de adequacao das unidades fabris de
maneira tempestiva para producao do medicamento com a embalagem aprovada pela Anvisa.

Ainda, a GGFIS considerou que é PROVA}VEL que haja desabastecimento de
mercado com ALTO RISCO DE IMPACTO PARA A SAUDE PUBLICA pela indisponibilidade
do medicamento Crysvita (Burosumabe) do laboratério Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Entretanto, cabe assinalar, que a empresa, como medida de mitigagéo de risco e
impacto ao paciente e profissionais de saude, se comprometeu a disponibilizar a bula em
Portugués, conforme aprovada por esta ANVISA, para todos os centros e/ou profissionais de
saude responsaveis pelos pacientes em tratamento e a implementar a adequacao da
rotulagem em conformidade com o aprovado no registro do medicamento.

Sendo esta a andlise do pleito em questao.

3. Voto

Diante do exposto, Voto pela APROVACAO da solicitacdo de importacéo
excepcional pela empresa empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda
do medicamento Crysvita (burosumabe), com rotulagem em inglés, considerando que se
trata de medicamento para doenca rara, a ser disponibilizado pelo Ministério da Saude
(MS) e com provavel risco de desabastecimento. Acrescento que compete ao MS decidir se
aceitar adquirir o medicamento com a rotulagem em inglés e fora da identidade visual do
Ministério.

Para esta aprovacdo reforco que a empresa, como forma de minimizacdo de
risco, em conformidade com a Resolu¢cdo RDC n® 768, 2022, devera:

- informar ao Ministério da Saude e a ANVISA, o nimero dos lotes que serdo
importados, com a rotulagem em inglés;

- somente disponibilizar o medicamento aos servicos de saude e aos
profissionais de saude responsaveis pelos pacientes em tratamento, agregando a bula em
Portugués;

- adequar a rotulagem do medicamento em conformidade com o aprovado no
registro pela ANVISA, para préxima entrega dos medicamentos a serem disponibilizados pelo
Ministério da Saude.

Sendo este o voto que submeto a apreciacao pela Diretoria Colegiada.

Por fim solicito a inclusao em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
15/02/2023, as 18:08, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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